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我们发现 SRC-3 基因敲除削弱了 CAR 受体的强激活剂 1,4-叠[2-（3 ,5-二氯吡啶
基氧基）]-苯（TCPOBOP）诱导的肝细胞增殖与扑热息痛（acetaminophen，APAP）
肝毒性。我们还发现 SRC-3 基因敲除小鼠肝脏内 CAR 受体 mRNA 的表达量发
生了显著下降，提示 SRC-3 可能在肝细胞 CAR 受体表达的调控中也有一定作用。
实验结果表明，SRC-3 基因敲除小鼠肝组织内 TCPOBOP 诱导 CAR 激活
CYP1A2、CYP3A11、及 GST pi 等基因 mRNA 表达的能力明显降低。因此我们
认为转录协同因子 SRC-3 参与了肝细胞内对 CAR 受体活力的调控，SRC-3 的缺
失会削弱 APAP 的肝毒性作用。此外我们还发现在四氯化碳诱导的急性肝损伤
中，SRC-3 基因敲除小鼠急性肝损伤的程度要小于野生型小鼠，恢复速度也比野






















Steroid receptor coactivator-3 (SRC-3) is a member of the SRC family 
(SRC-1/NcoA-1; SRC-2/GRIP1/TIF2; SRC-3/ pCIP/ACTR/AIB-1/RAC-3/TRAM-1), 
which functions as a transcriptional coactivator for nuclear receptors and other 
transcription factors.  SRC-3 deficient mice show growth retardation, reduction in 
mammary gland alveolar development, and partial resistance to estrogen and 
progesterone. SRC-3 can function as either an oncogene or a tumor suppressor, 
depending on the cell and signaling context. Although multiple physiological roles of 
SRC-3 have been revealed, its involvements in the process of hepatocyte proliferation 
and hepatotoxicity remain unclear. The xenobiotic receptor CAR (constitutive 
androstane receptor) is a key regulator of acetaminophen metabolism and 
hepatotoxicity. Here, we report that deficiency of SRC-3 (SRC-3-/-) results in the 
reduction of hepatic hypertrophy and hyperplasia mediated by CAR ligands 
1,4-bis-[2-(3,5-dichloropyridyloxy)] benzene(TCPOBOP) and abrogates 
acetaminophen-induced hepatotoxicity；deficiency of SRC-3 results in a reduction in 
CAR mRNA level in the liver, suggesting that SRC-3 may function in the regulation 
of hepatic CAR expression; deficiency of SRC-3 in the liver reduces a CAR- 
mediated induction of CYP1A2, CYP3A11, and GST pi mRNA expression, indicating 
that transcription coactivator SRC-3 is involved in the regulation of hepatic CAR 
activity. We also show that acute liver injury induced by CCl4 in SRC-3 deficient mice 
is less severe than that in wild-type mice and deficiency of SRC-3 does not affect the 
liver fibrosis induced by chronic CCl4 treatment. Taken together, these results reveal 
the roles of SRC-3 in hepatocyte proliferation and drug metabolism, suggesting an 
innovative therapeutic approach for treating the adverse effects of acetaminophen and 
potentially other hepatotoxic agents. 
 
Key words: steroid receptor coactivator-3 (SRC-3); constitutive androstane receptor 


























1.1 类固醇激素受体辅激活子 SRC-3 的发现 
          SRC-3 初由多个实验室通过不同的策略分别分离鉴定。Torchia等基于CBP




        
1.2 类固醇激素受体辅激活子 SRC-3 的结构 
SRC-3 能够与核受体等多种转录因子相互作用并增强它们的转录活性。
SRC-3 蛋白的分子量大约为 160 kD，由多个功能结构域组成（图 1）： N 端的
bHLH-PAS 是 保守的部分，它参与了与 DNA 结合及与其它具有相同结构域的
蛋白结合；中部结构域具有多个 LXXLL 序列，它们参与了与多种核受体（Nuclear 
Receptor）的结合；C 端的转录活性结构域也具有多个 LXXLL 序列，它们参与





















图 1 SRC-3 结构示意图 
Fig.1 Structure of SRC-3 
 
1.3 类固醇激素受体辅激活子 SRC-3 基因的定位与表达 
小鼠的 SRC-3 基因位于 2 号染色体的 H2-H4 区，包含 20 个外显子。基因全
长约 40kb（包括 1 号与 5 号内含子，其长度分别为 13.5 kb 与 4.6 kb），翻译的起
始与结束位点分别位于 2 号和 20 号外显子[6]。 
人类的 Src-3 基因则位于染色体的 20q12 区，长度约 75 kb，包含 22 个外显
子[7]。 大的 1 号内含子长度约 40kb，翻译的起始与结束位点分别位于第 2 号与
22 号外显子。通过对外显子的不同剪切可以形成不同异构型的 Src-3 蛋白[8]。 
研究表明，小鼠表达 SRC-3 mRNA 的组织依表达量由大到小排列依次为胎
盘、心、胰腺、肌肉、肺、肾、脑、肝、子宫、垂体、乳腺和睾丸[2, 9-12]；依蛋
白表达量由大到小排列则依次为睾丸、肺、肝、脑和心[2]。此外，在某些癌细胞
系中也观察到了高量的 SRC-3 mRNA 表达[4, 7, 8]。 
 






















育[20, 21]。过量表达 SRC-3 的转基因小鼠表现出乳房肥大并发恶性肿瘤的性状，
提示 SRC-3 在乳腺肿瘤发生的过程中可能起到癌基因的作用[22]。另一方面，







图 2 SRC-3 的主要功能 
















1.5 类固醇激素受体辅激活子 SRC 家族在肝脏中的表达及调控 
SRC-1、SRC-2、SRC-3（图 3）在肝脏的各类细胞中都有表达。Jeong 等通
过寡核苷酸微阵列分析技术（oligonucleotide microarray profile analysis）的研
究发现，在肝脏中 SRC-1 主要上调靶基因的表达量，SRC-2 则下调靶基因的表
达量。与各自的野生型小鼠相比，SRC-1 基因敲除小鼠肝脏中有 270 个基因的表
达量发生显著变化，其中 245 个表达量上升，25 个表达量有所下降；SRC-2 基
因敲除小鼠肝脏中则有 492 个基因的表达量发生显著变化，其中 154 个表达量上
升，338 个表达量下降；而在 SRC-3 基因敲除小鼠肝脏中，有 22 个基因的表达
量发生了显著变化。在所有表达量发生显著变化的基因中，只有白细胞源性趋化









图 3 SRC-3 在肝脏中的表达 
X-Gal 染色，SRC-3 基因敲除小鼠使用β-半乳糖苷酶报告基因替换了 SRC-3。X-Gal 是
β-半乳糖苷酶（β-galactosidase）的显色底物，在β-半乳糖苷酶的催化下会产生蓝色产物。
（a）为 SRC-3+/-杂合小鼠肝脏，（b）为作为对照的野生型小鼠肝脏，核固红复染。 
Fig. 3 The expression of SRC-3 in the liver 
















2. 组成型雄烷受体 CAR 
组成型雄烷受体（constitutive androstane receptor，CAR）又名 NR1I3（nuclear 
receptor subfamily 1，group I，member3），是一类类固醇激素受体，由 NR1I3 基
因编码，主要在肝脏和小肠表达。早期研究认为 CAR 可在加入外源性配体的情
况下作为组成型转录激活子激活靶基因的表达[27]。 早被鉴定出的 CAR 配体是
雄甾醇（androstanol）和雄烯醇（androstanol），它们可作为抑制剂抑制 CAR 对
靶基因的转录活性。早期的研究者推测 CAR 具有增强级联反应活性，但研究发
现 CAR 的配体既有正向效应（如雄烷），也有负向效应（如苯巴比妥）。CAR 可
与视黄素受体（retinoid X receptor，RXR）形成异二聚体[28]，尽管先后发现了许
多 CAR 的激活配体和抑制配体，但 CAR 也可在没有外源性配体的情况下自身
组成性激活[29] ，使其成为核受体家族中比较特殊的成员之一。 




动剂 1,4-叠[2-（3 ,5-二氯吡啶基氧基）]-苯（TCPOBOP，TC）[31]。 
 
2.1 CAR 与肝再生 
TCPOBOP 是研究肝脏药物代谢的理想候选物质之一，其本身是没有遗传毒
性的致癌物 [32]。TCPOBOP 腹腔注射试验小鼠可引起肝脏肿大、刺激肝细胞生
长及增殖、诱导 cyclin A 和 cyclin D1 的表达[33]。 
TCPOBOP 诱导的肝细胞增殖牵涉到细胞生长与增殖两个方面，对 CAR 基
因敲除小鼠注射 TCPOBOP 并不能观察到相关药物代谢酶激活与肝肿大等现象，
表明 TCPOBOP 通过 CAR 介导的途径诱导对外源性药物的分解并诱导肝细胞增
殖[34]。 
TCPOBOP 通过激活 CAR 调控下游细胞增殖基因及癌基因的具体机制目前
仍不明确[35]。肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor -α，TNF-α）和白介素-6
（IL-6）在肝再生早期起着重要的作用，它们可以激活相应的受体，并激活下游
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